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               【目 的】
 糖尿病ラットを用いて, 持続高血糖状態が網膜微小循環で白血球動態にどのように影響するの
 かを観察した。 同時に血漿中の因子との関連を調べた。
               ζ方 法】
 有色ラットを用いてストレプトゾトシン (STZ) 腹腔内注射により, 持続高血糖ラットを作成
 し, 糖尿病モデルラットとした。 STZ 注入後 30 日間にわたり, 網膜毛細血管での白血球速度と
 その捕捉率を時間経過を追って, アクリジンオレンジにて白血球を染色, 及び走査 レーザー顕微
 鏡にて直接的に観察した。 同時に血漿タンパクとして, フィブリノーゲ ン, 及びα1, α2 グロ
 ブリ ン, 接着因子として, sVCAM-1, sE-Selectin の量的な時間経過を観測した。 また, これら
 すべてをコ ントロールラッ トと比較 した。
               【結 果】
 網膜微小循環内の白血球速度は, 糖尿病群, コントロール群とも時間経過による変化は見られ
 ず, 平均速度においては糖尿病群 (L53±0.45mm/sec), コント・一ル群 (L58±0.23mm/sec)
 と有意差を認めなかった。 しか しながらその変動係数は糖尿病群がコントロール群の2倍の値を
 示した。
 白血球捕捉率は, 糖尿病群ではS字状に上昇し5週以後はplateau なったが, コントロール群
 では変化が見られなかった。 血漿タンパク レベルは, 3者とも両群間に有意差を認めなかった。
 接着因子では sVCAM-1 が糖尿病群が正常コントロール群に比べ有意に増加したが, sE-Selectin
 に明 らかな有意差 は認め られなかった。
               【結 論】
 網膜微小循環において, 持続高血糖状態では白血球は時間経過とともに毛細血管中に捕捉され,
 その数の割合は増加 し, およそ1ケ月で plateau になった。 この間, 平均白血球速度に変化は認
 められなかったが, 変動係数が上昇することから, 1ケ月の持続高血糖では一部の毛細血管が循
 環障害を起こし, その白血球速度が低下する一方で, 他の毛細血管では代償性に白血球速度が上
 昇すると考えられた。 この現象は, 糖尿病で上昇するとされている血漿中のフィ ブイ リーゲンや
 α1, α2 グロブリンとの関連はみられず, 接着因子のうち sVCAM-1 との関連が示唆された。
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 審査結果の要旨
 糖尿病は生活習慣病として最も重大な疾患で, その3大症状は腎症, 神経症とともに網膜症が
 知られている。 しかし, 網膜症発症の機序はヒトにおいて, その詳細が検索できないため現在で
 も不明な点が多い。 本研究は生体において血流を直接観察できる網膜微小循環を白血球細胞核を
 蛍光色素でラベル し, 新しく 開発された走査 レーザー検眼鏡を用いてその動態を ビデオ撮影する
 事によってこのような微小循環を観察することによって解析 した。 糖尿病モデルはス トレプトゾ
 トシン投与によって誘発された持続高血糖ラッ トである。 この糖尿病ラッ トモデルでは, たとえ
 持続高血糖があるに して も網膜症が発症 しないことは良く知 られている。 この本症の動物モデル
 を用いて白血球の動態を観察 した。 白血球をアクリジンオレンジを投与することによってその
 DNA または RNA を螢光ラベル し, その動態を走査 レーザー検眼鏡 (SLO) を用いて観察した。
 その結果網膜微小循環の平均速度は高血糖群とコン トロール群に有意差を認めないことが明らか
 となった。 しか し, 毛細血管における白血球補足率を観察したところ, 糖尿病ラット群ではS
 字状に増加 し, 持続高血糖5週以後は一定になった。 コントロール群ではこのような変化は見ら
 れなかった。 そのほか接着因子である VCAM-i が糖尿病群で有意に増加 していた。 これらの結
 果から持続高血糖状態では, 白血球が毛細血管の中で補足され, その結果, 毛細血管の循環障害
 を起こすと予想 した。 更にその循環障害によってその様な補足現象が起きていない毛細血管での
 代償性の血流速度の上昇が予想された。 更にこの白血球の補足は血漿中のフィ ブリノーゲ ンやグ
 ロブリンとの関連は見られず, 接着因子の一つである VCAM-1 の増加によることが明らかにな
 り, 糖尿病における網膜症発症の基礎的な研究として貴重な報告である。
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